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1 はじめに
現在日本において循環器系疾患が死因の大きな割合を占め
ている．それに伴い，循環器系疾患の主な原因である動脈硬化
症の早期発見が重要な課題となっている．動脈硬化の早期診
断には内皮機能の評価が必要であり，非侵襲な検査方法として
FMD(Flow Mediated Dilation)検査が普及しつつある．
FMD検査は，超音波プローブを用いて，駆血中と駆血開放後
の血管径や血流速度を計測するものである．血管径は安静状態
から収縮状態，拡張状態へと異なる状態へと推移する．各状態
での血管径は，内皮機能に加えて平滑筋や血管内圧などの要因
によっても変化する．すなわち，FMD検査は内皮機能の他に平
滑筋などの要因も含んでいる為，内皮機能の評価手法としての
妥当性に関して未だ議論すべき点がある．
FMD検査の評価法の一つとして，数理モデルを用いて内皮機
能を推定する方法が提案された．このモデルは，FMD 検査時
の血管径の状態や血管内圧等の情報を再現する事が可能である．
従って，このモデルを用いた新たな内皮機能評価手法を確立出
来るのではないかと考えられる．一方で，成人の生活習慣の中
でも喫煙時に酸化ストレスが増加し，それに伴い内皮機能が低
下する事が報告されている．そこで，本研究では，喫煙者が禁煙
した場合等の検査データに対して数理モデル解析を適応する事
で内皮機能の低下を観測可能か等の検討を行った．
2 分析モデルの構成
FMD反応では，駆血開放後に増加する血流が内皮細胞に刺激
を与え，刺激によって NO(一酸化炭素)が生成される．NOが平
滑筋細胞に浸透する事でいくつかの生理物質が生成され，FMD
反応が引き起こされる．平滑筋による血管の伸縮は，NOだけで
なく血管内圧等の影響を受ける．これらの生理学的機序を元に
再現したモデルが Yamazakiら [1]によって提案された．
このモデルは，NOを入力として血管径応答を出力すると考え
ることが出来るので，計測された血管径の各状態を PI制御によ
り入力部にフィードバックする事で平滑筋への NO 濃度を推定
できる．推定する方法を図 1と箇条書き部分でまとめた．
図 1 FMD応答解析モデル
1. 推定した血管径と収縮状態の血管径を用いて電気生理学的
モデルへ機械受容感度 (赤線部分)を入力する．
2. 機械受容感度の推定を元に推定した血管径と安静状態の血
管径を用いて安静時の NO濃度 (緑線部分)の推定を行う．
3. 血管拡張限界を評価する為，仮想的にニトログリセリンが
投薬された状況を作る．ここでは，生体で想定される最大
NO濃度を入力した際に血管径が収縮時径 1.2程度拡張す
る事を判断基準を設定した (緑線部分を変更)．
3 実験と提案手法の評価
提案手法により内皮機能の変化を観測出来るかどうかを評価
する実験を実施した．実験は，喫煙習慣を持つ被験者 1 名につ
いて FMD検査と左右の baPWV検査を行った．baPWV検査
は，血管の硬さを調べる検査である．実験期間中に一週間の禁
煙を実施し，内皮機能の回復状態を評価した．
図 2 禁煙と喫煙時の baPWVと NO濃度の推移
図 2上段は baPWVの推移であり，図 2下段は評価実験及び
提案手法により推定された NO 濃度の変化である．禁煙後の喫
煙直後 (12/09) には血圧の上昇により，脈波伝搬速度の上昇が
見られるが，その後の推移を見ると殆ど上昇しておらず，血管
の硬さには，変化が無いと言える．また，提案手法の NO 濃度
の推定結果には，禁煙時の NO濃度の増加と喫煙時の NO濃度
の減少が見られる．一般的に喫煙によって活性酸素過剰な状態
(酸化ストレス状態)になる事 [2]が知られている．活性酸素は，
NOと非常に高い結合親和性を持っているので，NOの不活性化
に繋がる．更に，血管内皮細胞や平滑筋細胞での NO の産生低
下が起こる [3]．この事から，喫煙による酸化ストレスの影響に
よって NO 濃度の低下が起こっていると解釈され，この推定結
果は妥当と言える．従って，新たな内皮機能評価の方法として，
NO濃度推定は有効と考えられる．
4 まとめ
本研究では，既存の FMD応答解析モデルを利用する事で NO
濃度の推定を行った．心血管リスクである喫煙に対する推定を
行った．その結果，生活習慣変化に伴うNO濃度の推定が適切に
出来ているので，提案モデルを用いた NO濃度推定による FMD
検査の妥当性を示す事が出来た．
今後，高血圧などの他の心血管リスクに対する NO 濃度の推
定を行う事や安静状態以外の NO 濃度の推定，より精度の高い
モデルの構築などが考えられる．
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